


















































































































































En  aquest  Treball  de  Final  de  Grau  s’exposen  els  resultats  de  l’anàlisi  de  les  dades  genètiques  del 
projecte EurGast2 "Genetic susceptibility, environmental exposure and gastric cancer risk in an European 





molt  feble, però que  conjuntament amb altres variants estarien associades al  risc de CG, podrien no 
haver‐se detectat.  
 
Així  doncs,  l’objectiu  principal  del  projecte  és  la  identificació  d’interaccions  de  segon  ordre  entre 
variants genètiques de gens candidats  implicades en  la carcinogènesi de càncer gàstric. L’anàlisi de  les 
interaccions  s’ha  dut  a  terme  aplicant  el mètode  estadístic Model‐based Multifactor  Dimensionality 
Reduction Method (MB‐MDR), desenvolupat per Calle et al. l’any 2008 i s’han aplicat dues metodologies 
de  filtratge  per  seleccionar  les  interaccions  que  s’exploraran:  1)  filtratge  d’interaccions  amb  un  SNP 
significatiu en el Single SNP analysis i 2)  filtratge d’interaccions segons la mesura Sinèrgia. 
 
Els  resultats  del  projecte  han  identificat  5  interaccions  de  segon  ordre  entre  SNPs  associades 
significativament  amb  un major  risc  de  desenvolupar  càncer  gàstric,  amb  p‐valor  inferior  a  10‐4.  Les 
interaccions identificades corresponen a interaccions entre els gens MPO i CDH1, XRCC1 i GAS6, ADH1B i 
NR5A2  i  IL4R  i  IL1RN  (que s’ha validat en  les dues metodologies de  filtratge). Excepte CDH1, cap altre 




















In  this  Final  Degree  Project  the  results  of  the  genetic  analysis  of  the  nested‐case/control  EurGast2 
project  "Genetic  susceptibility,  environmental  exposure  and  gastric  cancer  risk  in  an  European 
population” of the European EPIC cohort “European Prospective lnvestigation into Cancer and Nutrition” 














statistically  associated  with  a  major  risk  of  developing  gastric  cancer  at  a  p‐value<10‐4.  These 
interactions identified correspond to interactions between SNPs from MPO and CDH1 genes, XRCC1 and 
GAS6  genes, ADH1B  and NR5A2  genes  and  IL4R  and  IL1RN  genes  (which has been  validated  in both 
independent filter methods). Except CDH1, any other of these genes have been associated statistically 
to  gastric  cancer  or  has  been  prioritized  in  the  previous  univariant  analysis.  This  fact  confirms  the 
interest  of  analyzing  genetic  second  order  interactions which  can  represent  a  start  point  for  other 
analysis  to  confirm  putative  genes  and  study  at  a  biological  and  molecular  level  the  mechanisms 



















Actualment,  una  de  les  principals  causes  de  mort  a  nivell  mundial  després  de  les  malalties 





into Cancer and Nutrition  (2, 27), en el que s’avalua  l’efecte de  la dieta,  factors ambientals, d’estil de 
vida  i genètics, sobre  la  incidència  i  la mortalitat global deguda al càncer  i  la seva  relació quant a  les 
principals localitzacions tumorals. 
 
Els  estudis  prospectius,  com  l’estudi  EPIC,  permeten  superar  la  possible  inconsistència  de  les 
associacions  resultants d’estudis  retrospectius o estudis cas‐control convencionals basats en  individus 







en  10  països  europeus,  reclutats  i  enquestats  per 
recopilar dades sobre  la seva dieta, salut, estil de vida  i 
mesures antropomètriques entre el 1992 i el 2000. De la 




Periòdicament es  va  fer un  seguiment de  la  cohort per 




































ambientals; de  fet, s’observen diferències en  la seva  incidència a  la població espanyola que habita en 
diferents regions geogràfiques.  
 
Un  dels  principals  factors de  risc  pel  CG més  comú, que  és  el  distal o  no  càrdies,  és  la  infecció per 
Helicobacter  pylori.  Aquest  risc  es  veu  incrementat  segons  la  virulència  de  la  soca  bacteriana, 
condicionada per la pròpia susceptibilitat de l’hoste i la presència o absència d’una illa de patogenicitat 
al seu genoma que confereix a l’hoste més risc a desenvolupar un carcinoma gàstric (3, 10, 24).  













El  procés  de  desenvolupament  del  carcinoma  s’inicia  amb  una  inflamació 
localitzada  en  el  focus  de  la  infecció  que  progressa  a  una  gastritis  crònica 
atròfica multifocal  en  el  cos  amb  hipoclorhídria  i  acaba  amb  una metaplàsia 
intestinal, que   pot arribar a desenvolupar displàsia  i  finalment el  carcinoma. 
Aquest procés arriba a desenvolupar‐se només en un 1% dels individus infectats 

















Per  altra  banda,  encara  que  avui  en  dia  la  incidència  d’aquesta  patologia  està  disminuint 
progressivament  gràcies  a  la millora  en  els   hàbits  sanitaris, higiènics,  la qualitat dels productes que 
consumim i els tractaments i mètodes de diagnòstic, el càncer gàstric és una malaltia greu amb un baix 
índex de supervivència  (menys del 20% dels pacients sobreviuen als 5 anys), principalment perquè es 
diagnostica  en  estadis  avançats.  La  gastroscòpia  és  actualment  la mesura més  habitual  pel  control  i 
prevenció de la malaltia. La determinació dels factors de susceptibilitat genètica de l’hoste i la validació i 
caracterització de  les  variants que poden estar associades  significativament amb el CG pot permetre 
confirmar  gens putatius  relacionats  amb  aquesta patologia  i estudiar  a nivell biològic  i molecular els 
mecanismes de carcinogènesi. El futur d’aquests estudis podrà orientar‐se a la recerca de noves dianes 
terapèutiques i mètodes de diagnosi i pronòstic pels pacients més eficients i així poder aconseguir una 













El  Projecte  EurGast  "Genetic  susceptibility,  environmental  exposure  and  gastric  cancer  risk  in  an 
European population”, és un estudi cas‐control niat a la cohort europea EPIC (2, 27, 29). Entre l’any 2002 
i  2004  es  va  dur  a  terme  l’estudi  EurGast1  amb  l’objectiu  d’analitzar  93  polimorfismes  de  47  gens 
candidats en 243 casos  i 1.141 controls2. Tres anys després de  la seva finalització, es va  iniciar  l’estudi 




Per a  l’estudi EurGast2 es van genotipar 1.536 SNPs seleccionats per haplotype  tagging a partir de  la 
informació del Projecte HapMap i altres SNPs funcionals anotats en diferents Bases de Dades. Dels 1.536 
SNPs seleccionats, 1.270 SNPs marcaven o es localitzaven en 136 gens candidats a estar associats al CG, 
67  s’havien  associat  a  càncers  epitelials  en  diferents GWAS  (Genome Wide  Association  Study)  i  199 
marcaven 52 regions de microRNAs associades a càncer  i/o que tenien com a targets un mínim de 20 
dels  gens  candidats  analitzats.  En  total  es  van  analitzar  aproximadament  250  regions  genòmiques 
diferents.  
 






variables  resposta CG global  i els seus subtipus histològics  (intestinal  i difús)  i anatòmics  (càrdies  i no 
càrdies)  segons  els  diferents  models  d’herència  Dominant,  Recessiu,  Codominant,  Overdominant  i 
Additiu.  
El  nombre  de  casos,  controls  i missings  de  les  variables  resposta  de  CG  global  i  els  seus  subtipus 
anatòmics  i histològics es mostren a  la Taula 1. En aquestes anàlisis es va aplicar el paquet estadístic 













  CG GLOBAL  CÀRDIES NO CÀRDIES DIFÚS  INTESTINAL
CASOS  365  107 181 128 126 
CONTROLS  1284  1284 1284 1284 1284 
MISSINGS  ‐  258 184 237 239 
 
Dels 1.294 SNPs avaluats, 315 SNPs van mostrar associació amb les variables resposta CG global o algun 





3.2. ANÀLISI  GENE‐BASED  PERMUTATION  TEST  SOBRE  LES  DADES  DEL  PROJECTE  EPIC‐
EURGAST 
 
Un  cop  realitzat  el  Single  SNP  analysis  de  cadascun  dels  polimorfismes  es  va  dur  a  terme  una  altra 
metodologia  per  tal  de  poder  determinar  l’associació  estadística  a  nivell  de  gens  (Gene‐based 
Permutation Test) (1, 11, 19, 32). Aquesta metodologia ajusta els resultats obtinguts en  l’anàlisi prèvia 
pel nombre de polimorfismes o  SNPs  analitzats per gen  i proporciona un p‐valor a nivell de  gen. Els 
resultats van indicar que 10 gens o regions genòmiques diferents s’associaven significativament amb el 
CG en general i uns altres 42 gens s’associaven a algun dels seus subtipus histològics o anatòmics. L’únic 






A  partir  de  la  informació  d’aquestes  anàlisis  d’associació  prèvies  sobre  les  dades  de  l’estudi  EPIC‐
EurGast es va obtenir una llista de gens candidats per a realitzar validacions independents. Tot i això, és  













Una  interacció  o  epístasi,  terme més  utilitzat  a  la  genètica  de  poblacions,  defineix  l’efecte  que  es 
produeix quan l’efecte d’un gen és canviat o modulat per un o més gens; és a dir, l’expressió fenotípica 
d’un gen depèn de  la presència d’un o més gens moduladors tot  i que no necessàriament  implica una 




Així  doncs,  l’anàlisi  de  les  interaccions  genètiques  pot  revelar  noves  funcions  de  gens  i  també 
interaccions  entre  proteïnes;  de  fet,  la  combinació  de  diverses  proteïnes  en  complexos  proteics  és 
responsable de moltes  funcions  i processos biològics. Per  tant,  l’anàlisi de  les  interaccions genètiques 































• Analitzar  les  interaccions  de  segon  ordre  (SNP  a  SNP)  entre  polimorfismes  de  gens  inclosos    a 
l’estudi  EPIC‐Eurgast2  aplicant  el  mètode  Model‐based  Multifactor  Dimensionality  Reduction 








EurGast2,  especialment  la  referida  als  genotips  dels  casos  i  controls  pels  diferents  polimorfismes 
analitzats. 
 
La Base de Dades conté els resultats del genotipat de 1.536 SNPs en un  total de 1.649  individus  (365 
casos de CG i 1.284 controls), amb informació addicional dels identificadors EPIC de les mostres, del seu 






per  subtipus  histològics  i  anatòmics,  al  tractar‐se  de  subgrups  de  dades  sobre  la  mateixa  variable 

















6.1. ANÀLISI  D’INTERACCIONS  APLICANT  EL  MÈTODE  MODEL‐BASED  MULTIFACTOR 
DIMENSIONALITY REDUCTION 
 
El mètode Model‐based  Multifactor  Dimensionality  Reduction Method  (MB‐MDR),  desenvolupat  per 









La  combinació  de  dos  SNPs  bial∙lèlics,  cadascun  amb  3  genotips  possibles,  dóna  lloc  a  9  genotips 








Per últim,  la  categoria 0: No evidence of association, agrupa aquelles  combinacions de genotips que 












Taula 2: Exemple de classificació de genotips en un estudi de Càncer de Bufeta.



































associacions  estiguin  sobreajustades;  per  tant,  és  necessari  ajustar  el  p‐valor mitjançant  un  Test  de 
Permutacions. Aquest pas és costós computacionalment i només es realitza sobre aquelles interaccions 
que surten significatives en  l’Step 2. El nivell de significació establert per a  les diferents anàlisis dels 2 
últims  passos  de  l’MB‐MDR  és  p‐valor=10‐4,  amb  10.000  permutacions  fixades  en  el  Test  de 
Permutacions. 
Taula 3: Agrupació de genotips segons l’exemple anterior de la Taula 2.
Categoria  Casos  Controls  OR  p‐valor 
H  96  37  2.68  p_H=0.00015 
L  120  142  0.65  p_L=0.37>0.05 












Per  tant,  s’ha  dut  a  terme  una  selecció  d’aquests  1.294  SNPs  seguint  dues metodologies  diferents 
exposades a continuació que permetran obtenir un  rànquing d’interaccions on es podran destriar  les 
més significatives. En el primer mètode s’exploren aquelles interaccions SNP a SNP on almenys un dels 
dos  SNPs  s’associa  significativament  amb el CG en el  Single  SNP analysis  i  tenint en  compte  tots els 





A  partir  dels  resultats  previs  del  Single  SNP  analysis  en  els  diferents  models  d’herència  es  van 
seleccionar  135  SNPs  que  s’associaven  significativament  (p‐valor≤0.05)  amb  la  variable  resposta  CG 
global.  Amb  aquests  SNPs,  s’aplicà  el  paquet MB‐MDR,  fixant‐los  i  avaluant‐los  sobre  el  total  de  la 








































possibles  interaccions és massa elevat  i una anàlisi exhaustiva de totes  les  interaccions no és  factible. 
Permet identificar aquelles interaccions genètiques interessants per a anàlisis posteriors. Així, com que 




gairebé  dos milions  d’interaccions).  La mesura  de  Sinèrgia,  però,  té  dues  limitacions  importants:  no 
permet ajustar per altres variables i no proporciona una mesura de significació (p‐valor).  











Així  doncs,  aplicant  aquest  filtratge  es  poden  trobar  interaccions  on  cap  dels  dos  SNPs  havien  estat 
identificats anteriorment. Sobre aquest rànquing s’aplicà l’MB‐MDR, seguint els mateixos criteris que en 































combinació    dels  genotips  A/A  i  C/C  per  a  l’SNP1  i  SNP2  respectivament  (homozigots wildtype)  i  la 
combinació de genotips A/G  i C/T per a  l’SNP1  i SNP2 (heterozigots), van ser agrupades a  la categoria 
d’alt risc de forma significativa, essent la segona la que va presentar un p‐valor més significatiu.  
Taula 4: Resultat de l’anàlisi MB‐MDR indicant les interaccions amb p‐valor inferior o igual a 10‐4. 
NÚM.  SNP1  SNP2  NH  ORH  p‐valor 
1  rs2243828  rs2274240  2  1.679170632 <1,00E‐04 
2  rs2107545  rs2274240  2  1.665124674 <1,00E‐04 
3  rs2030404  rs6602902  3  1.698252872 <1,00E‐04 
4  rs1229982  rs3790843  3  1.638203148 <1,00E‐04 







Els resultats de  l’Step 2 del mètode MB‐MDR es troben als Annexes, Taula 4. Per a  la  interacció 1, els 
genotips  d’alt  risc  van  resultar  els més  significatius.  L’OR  que  presenta  aquesta  categoria  d’alt  risc 
equival a 1.68 aproximadament  (ORH, High  risk  category),  fet que  indica que aquesta  combinació de 
genotips confereix gairebé el doble de risc per al CG global de forma significativa. Les altres interaccions 







combinacions  de  genotips:  A/A  i  G/G  (homozigot  wildtype),  A/G  i  G/A  (heterozigots),  G/G  i  A/A 
(homozigots  variants)  tal  i  com  es  pot  observar  a  la  Taula  3.3  (Annexes,  apartat  12.3.1).  Totes  les 
interaccions  van  ser  classificades  a  la  categoria  High  risk  amb  un  ORH  equivalent  a  1.70 
aproximadament. La interacció entre els homozigots variants va mostrar un p‐valor inferior.  
La  interacció entre  rs1229982  i  rs3790843  va presentar  les  següents  combinacions de genotips en  la 
categoria d’alt  risc: G/G  i G/G  (homozigot wildtype), G/T  i G/A  (heterozigots), T/T  i A/A  (homozigots 
variants), respectivament tal i com es mostra a la Taula 3.4 (Annexes, apartat 12.3.1). Van presentar un 
ORH molt semblant a les anteriors, d’aproximadament 1.64.  
Finalment,  la  interacció  entre  rs8056488  i  rs315947  va  classificar  les  combinacions  T/G  i  C/C  (entre 
l’heterozigot de l’SNP1 i l’homozigot wildtype de l’SNP2), T/T i C/T (entre l’homozigot wildtype de l’SNP1 
i  l’heterozigot de  l’SNP2)  i T/G  i T/T  (entre  l’heterozigot per  l’SNP1  i  l’homozigot variant per  l’SNP2), 
presentades a la Taula 3.5 (Annexes, apartat 12.3.1). 
















Per  altra  banda,  en  les  interaccions  identificades  els  SNPs  no  coincideixen  en  els  subtipus  de  CG 








1  rs2243828  rs2274240  MPO  CDH1  Estrés oxidatiu  Adhesió Cel∙lular 
Resposta a H. pylori  < 1E‐04 
2  rs2107545  rs2274240  MPO  CDH1  Estrés oxidatiu  Adhesió Cel∙lular 
Resposta a H. pylori  <1E‐04 



























































































per a  l’SNP1  i SNP2  (homozigot wildtype  i heterozigot)  i A/G  i A/A per a  l’SNP1  i SNP2  (heterozigot  i 
homozigot variant) respectivament, es van classificar a la categoria de baix risc, tal i com es presenta a la 
Taula 6.3 (Annexes, apartat 12.6.1). L’ORL que presenta equival a 0.56 aproximadament, fet que indica 




NÚM.  SNP1 SNP2  NH ORH  NL ORL  p‐valor 
1  rs8050048  rs315947  2 1.46067696 ‐ ‐  0.0011 
2  rs4239495  rs1443623 2 1.42675124 ‐ ‐  0.0021 
3  rs2555111  rs10277279 ‐ ‐ 2 0.55582599  0.0032 




































































































En  les  interaccions  identificades els SNPs no coincideixen en els subtipus de CG histològics  i anatòmics 












desert‐hCG_202377,  i  SOD2  i  CYP19A1.  La  interacció  entre  el  gen  IL4R  i  IL1RN  apareix  dins  les més 
significatives,  fet  que  reforça  la  hipòtesi  que  podria  tenir  un  paper  important  en  la  carcinogènesi 
gàstrica. 
Per  tal de  ser més  exhaustius  amb  els  resultats obtinguts  a  la  Taula  4  (Annexes, apartat 12.3.2)  es 
presenta un  rànquing de 47  interaccions que a  l’Step 2 de  l’anàlisi MB‐MDR aplicat al Mètode 1 van 
presentar un p‐valor inferior a 10‐3 que no van ser avaluades amb el Test de Permutacions (Step 3 MB‐

















Amb  les dues metodologies de  filtratge  per  tal  de  seleccionar  les  interaccions  entre  SNPs més bons 
candidats, s’han obtingut 5 interaccions entre SNPs diferents (4 interaccions entre gens diferents) amb 
p‐valor inferior a 10‐4, entre SNPs dels gens MPO i CDH1, XRCC1 i GAS6, ADH1B i NR5A2 i IL4R i IL1RN, 






Dels  gens  candidats  obtinguts  amb  el mètode MB‐MDR  i  el  filtratge  segons  el Mètode  1  en  l’anàlisi 
d’interaccions, tots els gens excepte CDH1 no van ser prioritzats en l’anàlisi univariant previ ja que cap 
d’ells va sortir significatiu en el Gene‐based Permutation Test.  
En altres estudis com els que  surten a  la base de dades Gene Prospector apareixen associats  tots els 






Per  altra  banda,  cal  mencionar  que  la  interacció  entre  variants  dels  gens  IL4R‐IL1RN  es  manté 




De  les 5  interaccions  entre  SNPs diferents obtingudes un  cop  aplicat  l’MB‐MDR  a  les dades  filtrades 
segons  la primera metodologia aplicada descrita anteriorment, es pot considerar  la següent valoració 
















El  gen  MPO  forma  part  dels  sistema  de  defensa  de  l’hoste  en  leucòcits  polimorfonucleats  i  és 
responsable de l’activitat microbicida contra els microorganismes infecciosos en processos catabòlics del 
peròxid  d’hidrogen. MPO  catalitza  la  producció  d’àcids  hipohàlics,  principalment  l’àcid  hipoclorós  en 
determinades  situacions  fisiològiques,  i  també  altres  intermediaris  tòxics  que  augmenten  l’activitat 




de  diferents  tipus  cel∙lulars  heterogenis.  Està  involucrat  en  diferents  mecanismes  de  regulació  de 
l’adhesió  cèl∙lula‐cèl∙lula,  mobilitat  i  proliferació  de  cèl∙lules  epitelials.  Té  un  paper  de  supressió 
d’invasió molt  important  i és un  lligand de  les  integrines alpha‐E/beta‐7. Se sap que defectes en CDH1 




























Pel que  fa al polimorfisme que pertany al gen del metabolisme de  l’alcohol  (Alcohol deshidrogenases: 
subtipus B1), a  la  literatura  i a diferents bases de dades3,4  ja  s’ha  relacionat amb càncers  i  també els 
altres subtipus A  i C,  i s’ha reconegut que formen part de mecanismes de  la carcinogènesi química del 














En  la  interacció entre gens de  la  IL4R  (Interleukin 4 Receptor)  i  IL1RN  (Interleukin 1 Receptor agonist) 
ambdós gens van ser inclosos a l’estudi com a gens candidats i, de fet, a diverses bases de dades com la 
Gene Prospector, i en molts estudis han associat amb CG (14, 34). En concret, l’associació d’un VNTR de 














STAT6”.  Journal  Leukocyte  Biology,  87(6)  (2010):  1011‐1018,  doi: 
10.1189/jlb.1209772. 




L’antagonista  del  receptor  de  la 
Interleuquina  1  (IL1RN/IL1a)  se  sap  que 
inhibeix  l’activitat de  la  IL1 unint‐se al  IL1R 
per  competició  i  prevé  la  seva  associació 
amb  el  co‐receptor  IL1RAP  per 
senyalització.  Està  predominalment 
expressat  en  cèl∙lules  epitelials.  S’ha 
relacionat  amb  la  via  de  resposta  de  fase 
aguda  (acute phase  response) en  la que es 















valor molt  al  llindar  del  nivell  de  significació,  podria  suggerir  que  el miRNA  de  prop  del  gen  GPC5 
(Glypican ‐ 5) pot tenir un paper regulador en l’expressió de PSCA, que va ser inclòs a l’estudi com a gen 












• Els  resultats  del  projecte  han mostrat  que  5  interaccions  diferents  entre  SNPs  dels  gens MPO  i 
CDH1,  XRCC1  i GAS6,  ADH1B  i NR5A2,  IL4R  i  IL1RN  s’associen  significativament  amb  alt  risc  de 
desenvolupar CG,  amb p‐valor  inferior  a 10‐4. Aquestes  interaccions  són  les millors  candidates  a 
estar associades amb la carcinogènesi gàstrica. 
 




• Amb  l’anàlisi  de  les  500  interaccions  seleccionades  un  cop  aplicat  el  filtratge  segons  la  funció 
Sinèrgia  (Mètode  2)  només  4  interaccions  entre  els  gens  IL4R  i  IL1RN, microRNA  Clúster  19_3  i 










va mantenir  l’associació  amb CG en el Gene‐based Permutation Test,  suggerint que pot  tenir un 





















validacions  posteriors  de  les  dades,  mitjançant  la  seva  anàlisi  en  estudis  independents  de  casos  i 
controls,  i ampliar  la  informació per avaluar  la susceptibilitat real dels gens  i variants  identificats en  la 
cohort europea EPIC sobre el desenvolupament del càncer gàstric. 
Un  cop  analitzats  i  replicats  els  resultats  obtinguts,  futurs  estudis  podrien  enfocar‐se  en  l’anàlisi  de 
desequilibri  de  lligament,  seqüenciació,  estudis  funcionals  in  silico  i  assajos  en  el  laboratori  per  a  la 
identificació  de  les  variants  causals  de  les  associacions  i  la  validació  experimental  de  l’expressió 
diferencial d’aquestes proteïnes en  línies  tumorals  vers  teixit  sa  i així poder avaluar‐ne  la  rellevància 
funcional. 
Paral∙lelament, es podrien realitzar altres anàlisis independents per a identificar el perfil genètic de risc 
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al.  (2008)  (8) explora  les possibles  interaccions gen‐gen en  tres passos per  identificar genotips multi‐







codificats amb 0  (genotip homozigot wildtype), 1  (genotip heterozigot per  l’al∙lel variant)  i 2  (genotip 
homozigot per l’al∙lel variant), l’ordre de les interaccions entre els SNPs. 
En el primer pas del mètode MB‐MDR, cada combinació entre genotips dels dos SNPs és avaluat segons 
























































































































Els  genotips  es mostren  en  les  categories  0  (homozigots wildtype),  1  (heterozigots)  i  2  (homozigots 
variants). Per a cadascuna de les combinacions de genotips, es presenten el número de casos i controls i 







rs2243828  rs2274240  casos  controls  beta  p‐valor  categoria 
0  0  96 263 0.2967 0 .0316490  H 
1  0  18  170  ‐0.7291  0.0043272  L 
2  0  4  22  ‐0.1950  0.7214927  0 
0  1  98  404  ‐0.3162  0.0175938  L 
1  1  65  193  0.5298  0.0007932  H 
2  1  5  26  ‐0.1760  0.7206064  0 
0  2  50  100  0.1221  0.5086367  0 
1  2  19  80  ‐0.3166  0.2279841  0 













rs2107545  rs2274240  casos  controls  beta  p‐valor  categoria 
0  0  93  241  0.31422  0.025071  H 
1  0  23  180  ‐0.64020  0.005403  L 
2  0  4  26  ‐0.16627  0.758359  0 
0  1  91  376  ‐0.31784  0.019632  L 
1  1  70  206  0.47290  0.002067  H 
2  1  6  37  ‐0.11761  0.791217  0 
0  2  49  100  0.08759  0.637240  0 
1  2  21  76  ‐0.22835  0.368965  0 
2  2  4  9  0.49736  0.410210  0 
 
ANNEXES Taula 3.3: Step 1 de l’Anàlisi MB‐MDR de la interacció 3 (Taula 4) analitzades pel Mètode 1. 
rs2030404  rs6602902  casos  controls  beta  p‐valor 
categori
a 
0  0  51  132  0.4109  0.022309  H 
1  0  44  209  ‐0.2618  0.147479  0 
2  0  24  76  ‐0.1934  0.427924  0 
0  1  38  160  ‐0.2402  0.215235  0 
1  1  82  243  0.2459  0.098825  H 
2  1  32  93  ‐0.1815  0.401641  0 
0  2  4  54  ‐0.9472  0.069809  L 
1  2  9  65  ‐0.2704  0.454969  0 











ANNEXES Taula 3.4: Step 1 de l’Anàlisi MB‐MDR de la interacció 4 (Taula 4) analitzades pel Mètode 1. 
rs1229982  rs3790843  casos  controls  beta  p‐valor  categoria 
0  0  142  393  0.23684  0.059723  H 
1  0  36  206  ‐0.37953  0.048187  L 
2  0  4  28  ‐0.76817  0.153396  0 
0  1  73  338  ‐0.31283  0.033011  L 
1  1  50  150  0.50982  0.003805  H 
2  1  7  24  0.09153  0.832966  0 
0  2  19  53  0.03854  0.888434  0 
1  2  5  35  ‐0.64805  0.178849  0 
2  2  5  3  161.048  0.027990  H 
 
ANNEXES Taula 3.5: Step 1 de l’Anàlisi MB‐MDR de la interacció 5 (Taula 4) analitzades pel Mètode 1. 
rs8056488  rs315947  casos  controls  beta  p‐valor 
categori
a 
0  0  71  345  ‐0.2392  0.103072  0 
1  0  101  275  0.2474  0.068262  H 
2  0  7  66  ‐0.2161  0.590952  0 
0  1  87  218  0.3255  0.023669  H 
1  1  60  224  ‐0.4299  0.006998  L 
2  1  11  45  0.4164  0.223105  0 
0  2  8  51  ‐0.4435  0.249418  0 
1  2  18  38  0.4850  0.097405  H 












SNP1  SNP2  NH  betaH  WH  p‐valorH  NL  betaL  WL  p‐valorL  min. p‐valor 
rs2243828  rs2274240  2  0.5183  18.172  2.019e‐05  2  ‐0.5032  15.795  7.058e‐05  2.019e‐05 
rs2107545  rs2274240  2  0.5099  17.615  2.704e‐05  2  ‐0.5030  15.664  7.565e‐05  2.704e‐05 
rs2030404  rs6602902  3  0.5296  16.033  6.225e‐05  1  ‐0.9472  3.288  6.981e‐02  6.225e‐05 
rs1229982  rs3790843  3  0.4936  15.858  6.827e‐05  2  ‐0.4299  10.991  9.154e‐04  6.827e‐05 
rs8056488  rs315947  3  0.4788  15.751  7.224e‐05  1  ‐0.4299  7.274  6.998e‐03  7.224e‐05 
rs9297976  rs7322734  3  0.4852  15.379  8.794e‐05  1  ‐0.7784  5.772  1.628e‐02  8.794e‐05 
rs8056488  rs315952  3  0.4704  15.065  1.039e‐04  1  ‐0.4294  7.077  7.810e‐03  1.039e‐04 
rs603884  rs315947  2  0.4850  14.765  1.218e‐04  2  ‐0.4736  12.674  3.707e‐04  1.218e‐04 
rs2294008  rs676800  2  0.4648  10.684  1.081e‐03  2  ‐0.6260  14.676  1.277e‐04  1.277e‐04 
rs1229982  rs6455468  2  1.6729  13.884  1.944e‐04  1  ‐1.0900  4.156  4.148e‐02  1.944e‐04 
rs603884  rs315952  2  0.4724  13.868  1.961e‐04  2  ‐0.4613  11.843  5.789e‐04  1.961e‐04 
rs12670097  rs10794281  3  0.4492  13.749  2.090e‐04  1  ‐0.5217  5.302  2.130e‐02  2.090e‐04 
rs8050048  rs2297518  2  0.4709  13.674  2.174e‐04  2  ‐0.4832  13.600  2.262e‐04  2.174e‐04 
rs13253389  rs11568818  3  0.4835  13.449  2.452e‐04  2  ‐0.5121  11.149  8.410e‐04  2.452e‐04 
rs2030404  rs6602901  3  0.4575  13.414  2.498e‐04  0  NA  NA  NA  2.498e‐04 
rs1800896  rs12219606  1  0.7761  6.877  8.734e‐03  2  ‐0.9248  13.061  3.015e‐04  3.015e‐04 
rs12219606  rs1800896  1  0.7761  6.877  8.734e‐03  2  ‐0.9248  13.061  3.015e‐04  3.015e‐04 
rs10929303  rs1041981  2  0.4467  12.860  3.356e‐04  2  ‐0.4580  12.987  3.137e‐04  3.137e‐04 
rs12219606  rs4803455  3  0.4369  12.620  3.816e‐04  0  NA  NA  NA  3.816e‐04 
rs283411  rs1543680  1  1.0566  12.457  4.164e‐04  1  ‐0.8686  5.467  1.937e‐02  4.164e‐04 
rs13409371  rs4525426  2  0.4603  12.431  4.222e‐04  2  ‐0.4908  11.948  5.471e‐04  4.222e‐04 
rs2057768  rs2297518  2  0.4373  12.301  4.528e‐04  2  ‐0.4316  11.479  7.040e‐04  4.528e‐04 
rs17545656  rs3783512  1  0.7381  8.347  3.864e‐03  2  ‐0.5465  12.290  4.554e‐04  4.554e‐04 
rs2030404  rs8065878  2  0.4263  12.263  4.621e‐04  2  ‐0.4510  12.252  4.648e‐04  4.621e‐04 
rs10188292  rs4525426  2  0.4573  12.215  4.742e‐04  2  ‐0.5003  12.187  4.811e‐04  4.742e‐04 
rs13227585  rs3135500  2  0.4192  12.118  4.994e‐04  2  ‐0.4258  11.502  6.951e‐04  4.994e‐04 
rs2530797  rs8178592  1  0.8426  12.080  5.096e‐04  1  ‐0.5117  4.411  3.571e‐02  5.096e‐04 
rs4251961  rs9436740  2  0.4586  12.043  5.197e‐04  2  ‐0.4355  9.871  1.679e‐03  5.197e‐04 
rs1125557  rs2107545  2  0.4276  11.998  5.324e‐04  2  ‐0.4266  11.109  8.592e‐04  5.324e‐04 
rs2107545  rs1125557  2  0.4276  11.998  5.324e‐04  2  ‐0.4266  11.109  8.592e‐04  5.324e‐04 
rs10902073  rs7916932  2  0.4663  11.829  5.831e‐04  2  ‐0.4313  8.446  3.659e‐03  5.831e‐04 
rs2854450  rs2174270  2  0.3747  9.846  1.702e‐03  2  ‐0.4421  11.825  5.844e‐04  5.844e‐04 
rs7012891  rs12219246  1  1.7987  11.750  6.083e‐04  1  ‐0.7533  4.463  3.464e‐02  6.083e‐04 
rs283411  rs707889  1  1.0339  11.729  6.153e‐04  1  ‐0.7737  4.823  2.808e‐02  6.153e‐04 
rs9929218  rs11121832  2  0.3982  10.885  9.693e‐04  2  ‐0.4255  11.596  6.610e‐04  6.610e‐04 
rs936469  rs3775260  1  2.2053  11.571  6.700e‐04  0  NA  NA  NA  6.700e‐04 
rs502396  rs12612413  2  0.4000  9.831  1.716e‐03  2  ‐0.5046  11.395  7.364e‐04  7.364e‐04 
rs10853773  rs7226  1  3.0875  11.383  7.412e‐04  0  NA  NA  NA  7.412e‐04 
rs502396  rs2860840  2  0.4971  11.352  7.535e‐04  0  NA  NA  NA  7.535e‐04 







rs9543325  rs12818198  2  0.3857  9.644  1.900e‐03  2  ‐0.4412  11.320  7.668e‐04  7.668e‐04 
rs17042407  rs3088277  2  0.4051  11.258  7.930e‐04  2  ‐0.4039  10.463  1.218e‐03  7.930e‐04 
rs13409371  rs8113762  2  0.5817  11.243  7.992e‐04  1  ‐0.6433  4.305  3.801e‐02  7.992e‐04 
rs17186418  rs1800975  3  0.4377  11.222  8.085e‐04  0  NA  NA  NA  8.085e‐04 
rs1024610  rs1078979  2  0.4027  11.177  8.283e‐04  2  ‐0.4010  10.644  1.104e‐03  8.283e‐04 
rs2294008  rs11877833  2  0.4060  8.834  2.957e‐03  2  ‐0.5023  11.030  8.964e‐04  8.964e‐04 













El paràmetre  keep  correspon  al nombre d’interaccions  a  guardar; per defecte  guarda  les 100 millors 
interaccions amb un valor més alt de Sinèrgia. 


































































l’anàlisi per MB‐MDR pel Mètode 2  (veure Annexes, apartat 12.4.1 per  la  codificació de  les variables 
exposades a les taules). 
ANNEXES Taula 6.1: Step 1 de l’Anàlisi MB‐MDR de la interacció 1 (Taula 7) analitzades pel Mètode 2. 
rs8050048  rs315947  casos  controls  beta  p‐valor  categoria 
0  0  81  380  ‐0.2184  0.12341  0 
1  0  81  222  0.2682  0.06905  H 
2  0  5  38  ‐0.1396  0.77100  0 
0  1  93  241  0.2643  0.06183  H 
1  1  49  186  ‐0.4158  0.01676  L 
2  1  8  29  0.3775  0.35027  0 
0  2  11  52  ‐0.1693  0.61617  0 
1  2  13  31  0.3662  0.27624  0 
2  2  0  11  ‐136.761  0.97514  0 
 
ANNEXES Taula 6.2: Step 1 de l’Anàlisi MB‐MDR de la interacció 2 (Taula 7) analitzades pel Mètode 2. 
rs4239495  rs1443623  casos  controls  beta  p‐valor  categoria 
0  0  77  318  ‐0.22991  0.11049  0 
1  0  85  247  0.24732  0.08379  H 
2  0  19  60  ‐0.01272  0.96246  0 
0  1  87  235  0.26647  0.06215  H 
1  1  46  220  ‐0.40603  0.01998  L 
2  1  17  43  0.17746  0.54468  0 
0  2  11  51  ‐0.12151  0.71920  0 
1  2  16  52  0.26718  0.36080  0 









ANNEXES Taula 6.4: Step 1 de l’Anàlisi MB‐MDR de la interacció 4 (Taula 7)  analitzades pel Mètode 2. 
rs2758320  rs2470144  casos  controls  beta  p‐valor  categoria 
0  0  74  240  0.09868  0.507315  0 
1  0  31  102  ‐0.12403  0.562886  0 
2  0  3  17  ‐0.53567  0.394497  0 
0  1  114  414  0.11972  0.350115  0 
1  1  47  194  ‐0.26123  0.135070  0 
2  1  9  25  0.30617  0.436409  0 
0  2  38  194  ‐0.37498  0.046592  L 
1  2  40  75  0.54226  0.008373  H 





ANNEXES Taula 6.3: Step 1 de l’Anàlisi MB‐MDR de la interacció 3 (Taula 7) analitzades pel Mètode 2. 
rs2555111  rs10277279  casos  controls  beta  p‐valor  categoria 
0  0  50  191  0.08460  0.62148  0 
1  0  113  312  0.07257  0.57877  0 
2  0  39  194  ‐0.23167  0.21437  0 
0  1  22  135  ‐0.41723  0.07968  L 
1  1  82  231  0.05998  0.67923  0 
2  1  34  112  0.24628  0.23083  0 
0  2  12  24  0.84111  0.01903  H 
1  2  6  49  ‐0.95766  0.02830  L 










SNP1  SNP2  NH  betaH  WH  p‐valorH  NL  betaL  WL  p‐valorL  min. p‐valor 
rs8050048  rs315947 2  0,3789  9.363 0,002214 1 ‐0,4158 5.722 0,01676  0,002214
rs4239495  rs1443623 2  0,3554  8.691 0,003198 1 ‐0,406 5.414 0,019977  0,003198
rs2555111  rs10277279 1  0,8411  5.499 0,019027 2 ‐0,5873 7.645 0,005693  0,005693
rs2758320  rs2470144 1  0,5423  6.952 0,008373 1 ‐0,375 3.960 0,04659  0,008373
rs9436737  rs10829618 1  20.544  6.293 0,012125 0 NA NA NA  0,012125
rs1614972  rs1516629 1  0,7611  6.165 0,013033 0 NA NA NA  0,013033
rs762551  rs480643 1  0,9404  5,329 0,02098 1 ‐1,2124 3,972 0,04627  0,02098
rs1800935  rs1614972 1  12.853  5.276 0,021617 0 NA NA NA  0,021617
rs938890  rs1650697 1  13.436  5.210 0,022457 0 NA NA NA  0,022457
rs6608827  rs17412368 1  0,5589  5.096 0,023979 0 NA NA NA  0,023979
rs9462852  rs4939827 1  0,7396  4.957 0,025988 1 ‐0,5785 2.799 0,0943  0,025988
rs4699741  rs3775260 1  0,6919  4.399 0,035964 0 NA NA NA  0,035964
rs6509400  rs13062355 1  17.166  4.397 0,036012 0 NA NA NA  0,036012
rs13031342  rs1059840 1  0,7813  4.187 0,040742 0 NA NA NA  0,040742
rs2666433  rs2306371 0  NA  NA NA 1 ‐1 4.137 0,04196  0,04196
rs2733534  rs2281610 1  0,8564  4.136 0,041989 0 NA NA NA  0,041989
rs778986  rs2424932 1  0,8228  4.065 0,04379 1 ‐12.859 3.012 0,08264  0,04379
rs2227869  rs1059519 1  1  4.003 0,04542 0 NA NA NA  0,04542
rs6602902  rs10493380 1  0,603  4.002 0,045444 0 NA NA NA  0,045444
ANNEXES  Taula  7:  Resultat  de  l’anàlisi  per MB‐MDR – Interaccions  amb  p‐valor<0.05.  En  blau  es  destaquen  les 
interaccions que han estat classificades a la categoria de baix risc. 
 
